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Neue Chinoxalindionderivate, deren Herstellung 
und Verwendung in Arzneimittein 

Die Erfindung betrifft Chinoxalindionderivate, deren Herstellung und Verwendung in 
Arzneimittein. 

Es ist bekannt, daB Chinoxalinderivate AffinitSt an die Quisqualat-Rezeptoren besitzen 
und sich auf Grund der AffinitSt als Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten des 
zentralen Nervensystems eignen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben die Formel I 




R 5 H 



worin 

Rl -(CH2)n-CR2H-(CH2)m-Zund 

R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Ci_6-Alkyl, CF3, Nitro, 
Halogen, NR^ 10 , Cyano, SOpR 11 , S0 2 NR 12 R 13 , SO3H, S0 3 Ci_ 6 -Alkyl oder OR 14 
bedeuten, 
wobei 

R 2 Wasserstoff oder -(CH 2 ) q -R 3 , 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C^-Alkoxy oder NR 15 R 16 , 

n, m und q jeweils 0, 1, 2 oder 3 

Z POXY, OPOXY, OR* 7 NR 18 R 19 , NH-COR 20 , NH-S0 2 R 21 , S0 2 R 22 C0 2 R 23 
Halogen, Cyano oder Tetrazol, 

R 11 H, C^-AIkyl, Phenyl, x 
p 0, 1 oder 2 

R 12 R 13 R 17 und R 23 Wasserstoff oder Ci„4-Alkyl, 

R 14 H oder gegebenenfalls 1-3 fach mit Halogen substituiertes Ci^-Alkyl. 

R 20 und R 21 Ci.6-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiertes Phenyl oder Hetaiyl, 
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R 22 Hydroxy, C^-Alkoxy oder NR^R 25 , 

X und Y gleich oder verschieden sind und Hydroxy, C^-Alkoxy, Ci_4-AJkyl oder 
NR18r19 bedeuten, 

R^ und -RlO gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CO-Ci_6-Alkyl, Phenyl oder 
Ci_5-Alkyl, das gegebenenfalls mit Cj^-Alkoxy oder einer gegebenenfalls mit Ci_4- 
Alkyl mono- oder di-substituierter Aminogruppe substituiert sein kann, oder gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom einen 5-7-gIiedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ein 
weiteres N-, S- oder O-Atom enthalten und substituiert sein kann oder einen ungesattigten 
5-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 1-3 N-Atome enthalten und substituiert sein kann, 
und r!*\ R* 8 und R*9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C^^-Alkyl, 
Phenyl oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalten 
und substituiert sein kann oder einen ungesattigten 5-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
1-3 N-Atome enthalten und substituiert sein kann, 

R 2 ^ und R 2 ^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cj„4-Alkyl oder gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom einen gesattigten 5-7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 
weiteres Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalten kann, sowie deren Isomeren 
oder Salze, 

wobei, falls R 2 Wasserstoff und Z POXY oder C0 2 R 23 ist, 
R5-R8 nicht Wasserstoff bedeuten und 

falls R 2 Wasserstoff, Z POXY oder C0 2 R 23 und R5, r6 R 7 oder R 8 CF 3 , N0 2 , 
Halogen, NH 2 °& 0T Methyl bedeuten, disubstituierte Verbindungen der Formel I vorliegen 
und 

falls Rl Methanphosphonsaure und R^ Cyano oder substituiertes Imidazol ist, konnen R^, 
R? und R 8 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein und 

falls Rl Methanphosphonsaure und R 6 CF3 oder N0 2 und R 7 Imidazol ist, konnen R 5 
und R8 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein und 

falls R 1 -CH 2 -COOH und R 5 und R 8 Wasserstoff bedeuten, konnen R 6 und R 7 nicht 
gleichzeitig Halogen oder Methyl bedeuten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten auch die moglichen tautomeren 
Formen und umfassen die E- oder Z-Isomeren oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden 
ist, die Razemate oder Enantiomeren. 

Die Substituenten stehen bevorzugt in 6- und/oder 7-SteIlung. 
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Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest zu verstehen wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, Pentyl, 
Isopentyl, Hexyl, wobei Ci.4-Alkylreste bevorzugt werden. 

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom und Jod, insbesondere Fluor, Chlor und 
Brom, zu verstehen. 

Bilden R 9 und R 10 > R 15 und R 16 , R 18 und R 19 R 24 und R 25 gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen gesattigten Heterocyclus, so ist beispielsweise Piperidin, Pyrrolidin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Hexahydroazepin oder Piperazin gemeint. Der Heterocyclus 
kann 1-3-fach substituiert sein mit Cj_4-Alkyl oder Aryl wie Phenyl. Beispielsweise seien 
genannt N-Methyl-piperazin, 2,6-Dimethylmorpholin, oder Phenylpiperazin. 

Bilden R 9 und R 10 > R 15 und R 16 , R 18 und R 19 gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
einen ungesattigten Heterocyclus, so seien beispielsweise Imidazol, Pyrazol, Pyrrol und 
Triazol genannt, die ein-bis zweifach mit Cyano, Ci_4-Alkyl, Phenyl oder C02Ci_6-Alkyl 
substituiert sein konnen. 

Ist eine saure Funktion enthalten sind als Salze die physiologisch vertraglichen Salze 
organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die gut loslichen Alkali- 
und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl-glukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 
1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl- 
amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, l-Amino-2,3,4-butantriol. 
Ist eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze organischer 
und anorganischer Sauren geeignet wie HC1, H2SO4, Phosphorsaure, Zitronensaure, 
Weinsaure u.a. 

Als Hetarylrest R 2 ^ und R 2 * kommen 6-Ring Heteroaromaten wie Pyridin, Pyrazin, 
Pyrimidin und Pyridazin in Betracht. 

Bevorzugt sind Verbindungen mit Z = -POXY, -OR 17 , -CO2R 23 , -NR 18 R 19 > so 3 H oder 
Tetrazol, die in 5-, 6-, 7- und/oder 8-Stellung mit Ci_6-Alkyl, CF3, Nitro, Halogen, 
SOpR 11 , S02NR 12 R 13 oder NR^ 10 substituiert sind. 

Besonders bevorzugt sind Phosphonsaure- und Carbons&urederivate, die ein- bis zweifach 
substituiert sein konnen. insbesondere bevorzugt sind Phosphonsaurederivate, die in 
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Position 5-8 zweifach substituiert sind. Bevorzugte Substituenten R 5 - R 8 sind 
insbesondere NR 9 R 10 und CF 3 . 

Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen Salze sind auf 
Grund ihrer Affinitat zu den AMPA-Rezeptoren als Arzneimittel verwendbar. Auf Grand 
r ihres Wirkprofils eignen sich die erfindungsgem&Ben Verbindungen zur Behandlung von 
Krankheiten, die durch Hyperaktivitat excitatorischer Aminosauren wie zum Beispiel 
Glutamat oder Aspartat hervorgerufen werden. Da die neuen Verbindungen als 
Antagonisten excitatorischer Aminosauren wirken und eine bohe spezifische Affinitat zu 
den AMPA-Rezeptoren zeigen, indem sie den radioaktiv markierten spezifischen Agoni- 
sten (RS)a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat (AMPA) von den AMPA- 
Rezeptoren verdrangen, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von solchen Krank- 
heiten, die iiber die Rezeptoren excitatorischer Aminosauren, insbesondere den AMPA- 
Rezeptor, beeinfiuBt werden . 

ErfindungsgemaB konnen die Verbindungen verwendet werden zur Behandlung 
neurologischer und psychiatrischer Storungen, die durch die Overstimulation des AMPA- 
Rezeptors ausgelost werden. Zu den neurologischen Erkrankungen , die funktionell und 
praventiv behandelt werden konnen, gehoren zum Beispiel neurodegenerative Storungen 
wie Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Chorea Huntington, Amyotrophe 
Lateralsklerose und Olivopontocerebellare Degeneration. Erfindungsgemass konnen die 
Verbindungen zur Prevention des postischamischen Zelluntergangs, des Zelluntergangs 
nach Hirntrauma, bei Schlaganfall, Hypoxie, Anoxie und Hypoglykamie und zur 
Behandlung der Senilen Demenz, Multiinfarkt Demenz sowie Epilepsie und Muskelspastik 
verwendet werden. Zu den psychiatrischen Erkrankungen gehoren Angstzustande, 
Schizophrenic, Migrane, Schmerzzustande, sowie die Behandlung von Schlafstorungen 
und der Entzugssymptomatik nach DrogenmiBbrauch wie bei Alkohol-, Kokain-, 
Benzodiazepin- oder Opiat-Entzug. 

Zur Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen als Arzneimittel werden diese in 
die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem Wirkstoff fiir die 
enterale oder parenterale Applikation geeignete pharmazeutische, organische oder anor- 
ganische inerte Tragermaterialien, wie zum Beispiel, Wasser, Gelantine, Gummi arabicum, 
Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche 6le, Polyalkylenglykole usw. * 
enthalt. Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tablet- 
ten, Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in flussiger Form, zum Beispiel als Losungen, 
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Suspensions oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie druber hinaus 
Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel oder Emulgatoren, Salze zur 
Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

Fiir die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder Suspensionen, 
insbesondere waBrige Losungen der aktiven Verbindungen in polyhydroxyethoxyliertem 
Rizinusol, geeignet. 

Als Tragersysteme kSnnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der Gallensauren 
oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch Mischungen davon sowie 
Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 

Fiir die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit Talkum 
und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lactose, Mais- oder 
Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in fliissiger Form erfolgen, wie zum 
Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein SuBstoff beigefugt ist. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des 
Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und Mhnlichen Faktoren vari- 
ieren. Die tagliche Dosis betrSgt 0,5-1000 mg, vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis 
als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen 
gegeben werden kann. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindung erfolgt nach an sich bekannten 
Methoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der Formel I dadurch, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 
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worin R 1 bis R 8 die obige Bedeutung haben, mit Oxalsaure oder reafctiven Oxalsaure- 
derivaten cyclisiert oder 

b) erne Verbindung der Formel ELI 




on) 



worin R 1 die obige Bedeutung hat und einer der Substituenten R^ 1 , R^'» R? 1 oder erne 
Fluchtgruppe darstellt, nucleophil substituiert und gewiinschtenfalls anschlieBend die 
Estergruppe verseift oder die Sauregruppe verestert oder amidiert oder die Nitrogruppe 
reduziert zur Aminogruppe oder die Aminogruppe alkyliert oder acyliert oder die 
Aminogruppe gegen Halogen oder Cyano austauscht oder eine Nitrogruppe oder Halogen 
einfiihrt oder eine Etherspaltung vornimmt oder den Alkohol in Halogenid iiberfuhrt oder 
dieses Halogen nukleophil substituiert oder ein Nitril in das Tetrazol iiberfuhrt oder die 
Isomeren trennt oder die Salze bildet. 

Die Cyclisierung zu Verbindungen der Formel I erfolgt mit Oxalsaure in bekannter Weise 
einstufig in saurem Milieu oder mit einem reaktiven Oxalsaurederivat einstufig oder auch 
zweistufig. Als bevorzugt ist das Zweistufenverfahren zu betrachten, bei dem das Diamin 
mit einem Oxalsaurederivat wie dem Oxalesterhalbchlorid oder reaktiven 
Oxaisaureimidazolidderivaten in polaren Losungsmitteln wie cyclischen oder acyclischen 
Ethern oder halogenierten Kohlenwasserstoffen beispielsweise Tetrahydrofuran, 
Diethylether oder Methylenchlorid in Gegenwart einer Base wie organischen Aminen 
beispielsweise Triethylamin, Pyridin, Hiinig-Base oder Dimethylaminopyridin umgesetzt 
wird. Die anschlieBende Cyclisierung kann basisch oder auch sauer, vorzugsweise aber in 
saurem Milieu durchgefuhrt werden^ wobei der Reaktionsmiscbung Alkohol als 
Losungsvermittler zugesetzt werden kann. 

Geeignete Basen fiir das Zweistufenverfahren stellen auch Alkaiihydride dar wie NaH, die 
in inerten Losungsmitteln wie Kohlenwasserstoffen oder Ethern eingesetzt werden. 
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Als Fluchtgruppen in der Verfahrensvariante b) sowie bei der Herstellung der 
Ausgangsverbindungen der Formel II sind Halogene wie Fluor, Chlor, Brom, Jod oder O- 
Mesylat, O-Tosylat, O-Triflat oder O-Nonaflat geeignet. Die nucleophile Substitution wird 
nach literaturbekanntenMethoden in Gegenwart einer Base durchgefuhrt und wird durch 
eine aktivierende elektronenziehende Gruppe wie z.B. Nitro, Cyano, Trifluormethyl 
vorzugsweise in o-Stellung begiinstigt. 

Als Nucleophile sind beispielsweise primare und sekundare Amine, N-enthaltende 
ungesattigte oder gesattigte Heterocyclen, Cyanid, Alkoholate, Thiolate u.a. geeignet. Die 
Umsetzung kann in polaren Losungsmitteln wie Alkoholen, halogenierten 
Kohlenwasserstoffen, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Wasser oder ohne Losungsmittel 
vorgenommen werden. Als Basen sind anorganische Basen wie Alkali- oder 
Erdalkalihydroxide oder -carbonate oder organische Basen wie cyclische, alicyclische und 
aromatische Amine, wie DBU, Hiinigbase, Pyridin oder Dimethylaminopyridin geeignet. 
Als Base kann im Fall von Aminen das Nucleophil selbst im UberschuB benutzt werden, 
wobei man gegebenenfalls ohne weiteres Losungsmittel arbeiten kann. Bei zu niedrigem 
Siedepunkt des Amins kann gegebenenfalls unter Druck im Autoklaven gearbeitet werden. 

Die sich gegebenenfalls anschlieBende Verseifung einer Estergruppe kann basisch oder 
vorzugsweise sauer erfolgen, indem man bei erhohter Temperatur bis zur Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches in Gegenwart von Sauren wie hoch konzentrierter waBriger 
Salzsaure gegebenenfalls in Losungsmitteln wie beispielsweise Trifluoressigsaure oder 
Alkoholen hydrolysiert. Phosphonsaureester werden bevorzugt durch Erhitzen in 
hochkonzentrierten waflrigen Sauren wie zum Beispiel konzentrierter Salzsaure 
gegebenenfalls unter Zusatz eines Alkohols oder durch Behandlung mit Trime- 
thylsilylhalogenid in inerten Losungsmitteln wie z.B. Acetonitril und anschlieBende 
Behandlung mit Wasser hydrolysiert. 

Die Veresterung der Carbonsaure oder Phosphonsaure geschieht in an sich bekannter 
Weise mit dem entsprechenden Alkohol unter Saurekatalyse oder in Gegenwart eines 
aktivierten Saurederivats. Als aktivierte Saurederivate kommen zum Beispiel Saurechlorid, 
-imidazolid oder -anhydrid in Frage. Bei den Phosphonsauren kann man die Veresterung 
durch Umsetzung mit Orthoestern gegebenenfalls unter Zusatz von Katalysatoren wie p- 
Toluolsulfonsaure erreichen. 
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Die Amidiemng erfolgt an den freien Sauren oder an deren reaktiven Derivaten wie bei- 
spielsweise SSurechloriden, gemischten Anhydriden, Imidazoliden oder Aziden durch 
Umsetzung mit den entsprechenden Aminen bei Raumtemperatur. 

Die Reduktion der Nitrogruppe zur Aminogruppe erfolgt katalytisch in polaren Losungs- 
mitteln bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur. Ais Katalysatoren sind Metalle wie 
Raney-Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie Palladium oder Platin gegebenenfalis auf 
Tragern geeigneL Statt Wasserstoff kann auch Ammoniumformiat in bekannter Weise 
benutzt werden. Reduktionsmittel wie Zdnn-II-chlorid oder Titan-HL-chiorid konnen 
ebenso verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 
Schwermetallsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion wird dann 
in Gegenwart einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Ammoniumchlorid gegebenenfallls 
unter Zusatz eines Losungsmittels wie Wasser durchgefuhrt. Es kann vorteilhaft sein vor 
der Reduktion die Estergruppe einzufuhren. Bei Vorhandensein mehrerer Nitrogruppen im 
Molekiil kann die gewiinschte orthostandige Nitrogruppe auch selektiv in iiblicher Weise 
mit Na2S reduziert werden. 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewiinscht, so kann nach ub lichen Methoden 
beispielsweise mit Alkylhalogeniden oder nach der Mitsonubo Variante durch Umsetzung 
mit einem Alkohol in Gegenwart von Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester 
alkyliert werden oder man unterwirft das Amin einer reduktiven Aminierung mit 
Aldehyden oder Ketonen gegebenenfalis nacheinander mit zwei verschiedenen 
Carbonylverbindungen, wobei man gemischte Derivate erhalt (Literatur z.B. Verardo et al. 
Synthesis 1993, 121; Synthesis 1991, 447; Kawaguchi, Synthesis 1985, 701; Micovic et al. 
Synthesis 1991, 1043). 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in iiblicher Weise beispielsweise mit einem 
Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalis in Gegenwart einer Base wie 
Dimethylaminopyridin in Losungsmitteln wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder 
Pyridin oder nach der Scotten Baumann Variante- in wassriger Losung bei schwach 
alkalischem pH-Wert. 

Die Einfiihrung der Cyanogruppe kann mit Hilfe der Sandmeyer-Reaktion erfolgen; 
beispielsweise kann man die aus den Aminoverbindungen mit Nitriten intermediar gebilde- 
ten Diazoniumsalze mit Alkalicyaniden in Gegenwart von Cu-I-cyanid umsetzen. 
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Die Einfuhrung der Halogene Chlor, Brom oder Jod iiber die Aminogruppe kann beispiels- 
weise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten intermediar gebildete 
Diazoniumsalze mit Cu(T)chlorid oder Cu(T)bromid in Gegenwart der entsprechenden 
Saure wie Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 
Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die Halogene z.B. durcb 
Zusatz von Methylenjodid oder Tetrabrommethan einfiihren in einem Losungsmittel wie 
zum Beispiel Dimethylformamid. 

Die Einfuhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz Schiemann-Reaktion des 
Diazoniumtetrafluorborates. 

Die Einfuhrung einer N02-Gruppe gelingt durch eine Reihe von bekannten Nitrierungs- 
methoden. Beispielsweise kann mit Nitroniumtetrafluoroborat in inerten Losungsmitteln 
wie halogenierten Kohlenwasserstoffen oder in Sulfolan, Eisessig oder Acetonitril nitriert 
werden. Moglich ist auch die Einfuhrung z.B. durch Nitriersaure in konz. Schwefelsaure 
als Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 0 C und 30 C. 

Die Einfuhrung von Halogen gelingt durch bekannte Halogenierungsmethoden wie z.B. 
durch elektrophile aromatische Substitution. 

Beispielsweise kann nach einem Verfahren mit Jod und Jodsaure von Wirth et al. [Liebigs 
Ann. Chem. 634, 84 (I960)] oder mit N-Jodsuccinimid in Losungsmitteln wie 
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Trifluormethansulfonsaure jodiert werden. 

Die Etherspaltung erfolgt nach den iiblichen Methoden beispielsweise durch Reaktion mit 
Trimethylbromsilan gegebenenfalls unter Zusatz von Alkaliiodid in einem inerten 
LSsungsmittel wie Acetonitril bei einer Temperatur von 0°C bis zur Siedetemperatur des 
Losungsmittels. 

Die Einfuhrung des Tetrazoles gelingt durch Umsetzung des entsprechenden Nitriles mit 
einem Azid wie z.B. Trimethylsilylazid, Stickstoffwasserstoffsaure oder Natriumazid 
gegebenenfells unter Zusatz einer Protonenquelle wie z.B. Ammoniumchlorid oder 
Triethylammoniumchlorid in polaren Losungsmitteln wie Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid oder N-Methylpyrrolidon bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des 
Losungsmittels. 
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Die Uberfuhrung des Alkohols in das Halogenid gelingt mit Saurehalogeniden wie 
Thionylchlorid oder Phosphortribromid mit oder ohne L6sungsmittel. Als Losungsmittel 
sind halogenierte Kohlenwasserstoffe, zJ3. MethylenchJorid oder Ether moglich. 

Die Isomerengemische konnen nach iiblichen Methoden wie beispielsweise Kristallisation, 
Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. E/Z-Isomeren aufgetrennt 
werden. 

Die Herstellung der Salze erfolgt in iiblicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem Uberschufi einer Base 
oder Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den Niederschlag abtrennt oder 
in iiblicher Weise die Losung aufarbeitet. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese 
bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen, beispielsweise nach WO93/08171 oder 
hier beschriebenen Verfahren herstellbar. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgemaBe Verfahren erlautern: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen 

1. A) 

2,05g Mono4ert.butoxycarbonylethylendiamin werden mit l,25g (0,86ml) 4-Fluor-3-nitro- 
l-trifluormethylbenzol 30 rain, auf 50°C Badtemperatur erwannt. Die Masse verfestigt 
sich dabei. AnschlieBend wird iiber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=10:l chro- 
matographiert. Man erhalt 2,2g [1-N-Carbo t-butoxy 2 N-(2-nitro-4-trifluormethyIphen- 
yl)]ethylendiamin. 

B) 

N-(2-Nitro-4-trifluormethyl)ethyIendiamia, 2,2 g l-N-Carbo-t-butoxy-2-N-(2-nitro-4- 
trifluormethylphenyl)ethylendiamin werden in 60ml Ethanol mit 60ml 1-N-Salzsaure 2h 
auf 110°C erwannt. Nach Einengen erhalt man l,77g N-(2-Nitro-4- 
trifluormethylphenyl)ethylendiamin als Hydrochloride 

Q 

[N-l-(Ben2oyl)-N-2-(2-Nitro-4-trifluormethylphenyl)]ethylendiamin. 570mg N-(2-Nitro- 
4-trifluormethylphenyl)ethylendiamin hydrochlorid werden in 15ml Methylenchlorid 
zunachst mit 424mg Triethylamin und dann mit 295mg Benzoylchlorid versetzt. Nach 2h 
Ruhren bei Raumtemperatur wird zweimal mit Wasser extrahiert. Die organische Phase 
wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhalt 690mg [N-l-(Benzoyl)-N-2-(2-Nitro- 
4-trifluormethylphenyl)] ethylendiamin. 

Analog wird hergestellt 

P^-l-(MethansulfonyI)-N-2-(-2-Nitro^-trifluonnethylphenyl)]ethylendiamin. 
N-l-(4-Chlor-benzoylamino)-N-2-(2-nitro-4-trifluormethylphenyl) ethylendiamin. 
N-l-Nicotinoylamino)-N-2-(2-nitro-4-trifluonnethylphenyl) ethylendiamin 
N-l-(Phenylsulfonylamino)-N-2-(2-nitro-4-trifluonnethylphenyl) ethylendiamin 

2. A) l-(2-Nitro-4-trifluormethylphenylamino)-2-methoxyethan 

3,75g 2-Methoxyethylamin und 10,5g 4-Fluor-3-nitro-l-trifluormethylbenzol werden in 
200ml Wasser mit lOg Natriumcarbonat 2h auf 100°C Badtemperatur erwannt. Beim 
Abkuhlen fallt das Produkt aus, das sich durch Absaugen isolieren laBt (9,8g). Die 
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wassrige Mutterlauge wird mit 4-N-Salzsaure ausgesauert und dreimal mit je 100ml 
Essigester extrahiert. Die gesammelten organischen Extrakte werden getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Man erhalt nochmals 2,7g. Gesamtausbeute 12,5g l-(2-Nitro-4- 
trifluormethylphenyl)amino-2-methoxyethan. 



3. A) 

l,lg 2,4-Difluornitrobenzol werden mit 2,8g Aminomethanphosphonsaurediethylester 2h 
auf 40°C erwarmt. Anschliefiend wird iiber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=10:l 
chromatographiert. Man erhalt l,6g N-(2-Nitro-5- 
fluorphenyl)aminomethanphosphonsaurediethylester. 

Analog wird hergestellt. 

N-(2-Nitro^-fluorphenyl)-aminomethanphosphonsaurediethylester 
1 -[N- (2-Nitro-4-fluorpheny l)amino] -ethanphosphons aurediethy lester 
1 - [N-(2-Nitro-5-fluorpheny l)-amino] -ethanphosphonsaured iethy lester 
l-(2-Nitro-4-trifluonnethy!phenylamino) 



331mg N-Benzophenoniminylmethanphosphonsaurediethy lester werden mit 40mg Aliquat 
336 und mit 209mg 2-Methoxy-l-bromethan vorgelegt und bei 0°C mit 280mg 
gepulvertem Kaliumhydroxyd versetzt; anschlieBend wird bei Raumtemperatur 3,5h 
geriihrt. Der Ansatz wird mit Methylenchlorid und 180mg Kieselgel versetzt, kurz geriihrt 
und abgesaugt Das eingeengte Filtrat wird iiber Kieselgel mit Cyclohexan:Essigester=l:l 
chromatographiert. Man erhalt 180mg 2-(N-Benzophenoniminyl)-4-methoxy- 
prapanphosphonsaurediethylester. 



Q 

2,0g 2-(N-Benzophenoniminyl)-4-methoxy-propanphosphonsaurediethylester werden in 
30ml 1-N-HC1 und 30ml Diethylether 3h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird die 
organische Phase abgetrennt und die Wasserphase nochmals mit Diethylether extrahiert. 
Die organische Phase enthalt Benzophenon und wird verworfen. Die wassrige Phase wird 
zur Trockene eingeengt, in 15ml gesattigter Kochsalzlosung aufgenommen, mit Na2CC>3 
neutralisiert und dreimal mit 50ml Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird 
getrocknet, filtriert und eingeengt und ergibt 800mg 2-Arnino-4-methoxy- 
propanphosphonsaurediethylester. 
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4. A) 

790mg N-(2-Nitro-5-fIuorphenyl) aminomethanphosphonsaurediethylester werden in 50ml 
Ethanol mit 2,5g Raney Nickel versetzt und unter Wasserstoffnormaldruck bei 
Raumtemperatur 2h hydriert. Nach Absaugen vom Katalysator wird eingeengt. Man erhalt 
660mg N-(2-Amino-5-fluorphenyl) aminomethanphosphonsaurediethylester. 
Analog werden hergestellt 

N-(2-Amino-4-fluorphenyl) aminomethanphosphonsSurediethylester, 
l-[(2-Amino-4-trifluormethyiphenyl) aminoy^-methoxypropanphosphoiisaurediethylester 
l-[N-(2-Amino-4-fluorphenyl)amino]-ethanphosphonsaurediethylester 
l-[N-(2-Amino-5-fluorphenyl)-amino]-ethanphosphonsaurediethylester 
1 «(2- Amino-4-trifluonnethylpheny 1) amino-2-methoxyethan 
N-l-(Methansulfonyl)-N-2-(-2-amino-4-trifluormethylphenyl) ethylendiamin 
N-l-(benzoylammo)-N-2-(2-amino-4-trifluormethylphenyl) ethylendiamin 
N-l-(4-Chlor-benzoylamino)-N-2-(2-amino-4-trifluormethylphenyl) ethylendiamin. 
N-l-Nicotinoylamino)-N-2-(2-amino-4-trifluonnethylphenyl) ethylendiamin 
N-l-(Phenylsulfonylamino)-N-2-(2-amino-4-trifluormethylphenyl) ethylendiamin 

Beispiel 1 

(7-Fluor-l,2 5 3,4-tetrahydro-23-dioxoch^ 
saurediethylester 

660mg N(-2 Amino-5-fluorphenyl)-aminomethanphosphonsaurcdiethylester werden in 
70ml absoluten Tetrahydrofiiran mit 509mg Triethylamin vorgelegt. Zu dieser Losung 
wird langsam eine Losung von 685mg Oxalsaureethylesterchlorid in 30ml Tetrahydrofuran 
getropft. Der Ansatz wird 4h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Absaugen der 
ausgefallenen Salze wird das Filtrat eingeengt, in einem Gemisch von 23ml Ethanol und 
23ml 1-N-Salzsaure fur 2h bei 110°C Badtemperatur gekocht Es wird zur Trockene 
eingeengt und der Riickstand iiber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=10:l 
chromatographiert. Man erhalt 561mg (7-Fluor-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l- 
yl) methanphosphonsaurediethylester. 

Analog werden hergestellt: 

(6-Fluor-l,2,3»4-tetrahydro-2,3-dioxo chinoxa!in-l-yl)methanphosphonsaurediethylester 
l-[(7-Fluor-l,2,3,4-tetrahydro-2,3«dioxo chinoxalin-l-yl)]-ethanphosphonsaurediethylester 
l-[(6-Fluor-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-<lioxo chinoxalin-l-yl)] ethanphosphonsaurediethylester 
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Grundsiitzlich analog werden hergestellt: 

6-Trifluormethyl-l-(l-methoxyeth-2-yl)-l,2,3,4-tetrahydro-23-dioxo-chinoxaH 
6-Trifluormethyl-l-(l-N4>enzoylamiM 

6-Trifluormethyl-l-(l-N-methansulfonylaminoeth-2-yl)-l,2,3 s 4-tetrahydro-2,3-dioxo- 
chinoxalin 

1 -(6-Trifluormethy 1- 1,2,3 ;4-tetrahy dro-2,3-dioxo-chinoxalin- 1 -y l)-3 -methoxy 
propanphosphonsaurediethylester. 

6-Trifluormethyl-l-(l-N-phenyisulfonylaminoeth-2-yl)-l,2 ) 3,4-tetrahydro-2,3-dioxo- 
chinoxalin 

6-TrifIuormethyNl-(l-N-nicotinoyl^ 

6-Trifluormethyl-l-(l-N^<:hlor-benzoylaminoeth-2-yl)-l > 2 t 3»4-tetrahydro-2,3-dioxo- 
chinoxalin 

Beispiel 2 

lg 6-Trifluormethyl-l-(l-methoxyeth-2-yl)-l,23j4-tertrahydro-23^ioxo^hinoxalm 
werden in 20ml absoluten Acetonitril mit 3,15ml Trimethylbromsilan und l,4g 
Natriumjodid versetzt und lh auf 80°C Badtemperatur erwannt. Nacb Zugabe von 25ml 
Wasser wird mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt, eingeengt 
und iiber Kieselgel mit ToIuol:Eisessig:Wasser=10:10:l chromatographiert. Nach 
Einengen der entsprechenden Fraktionen und Ausriihren mit Ethanol erhait man 330mg 6- 
Trifluonnethyl-l-(l-hydroxyeth-2-yl)-l,2 > 3 > 4-tetrahydro-2,3-dioxo-cliinoxalindion. 

Beispiel 3 

615mg (7-Fluor-l > 2 > 3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxalin-lyl-) methanphosphonsaure- 
diethylester werden in 60ml Methylenchlorid mit 743mg Nitroniumtetrafluorborat ver- 
setzt. Der Ansatz wird 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit 50ml Wasser versetzt 
und nach Abtrennen der organischen Phase dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
gesammelte organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird 
iiber Kieselgel mit Methylenchlorid:Ethanol=10:l chromatographiert. Man erhait 350mg 
(6-Nitro-7-Fluor-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)-methanphosphonsauredi- 
ethylester. 

Grundsiitzlich analog werden hergestellt: 

(6-Fluor-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl) 
methanphosphonsaurediethylester. 
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l-[(6-Fluor-7-Nitro-l,2,3>4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] 
ethanphosphonsaurediethylester. 

l-[(7-Fluor-6-Nitro-l,2,3 > 4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] 
ethanphosphonsaurediethylester. 
l-[(6-Trifluonnethyl-7-Nitro-^^ 
ethanphosphonsaurediethylester 

N^CS-Trifluonnethyl-T-Nitro-l^^.^tetrahydro-^S-dioxochinoxalin-l-yi)] 
methanphosphonsaurediethylester 

N-[(6-Trifluonnethyl-7-Nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] acetonitril 
Beispiel 4 

140mg (6-Nitro-7-fluor-l,2,3,4-tetrahydro-2 f 3-dioxochinoxaiin-l-yl) methanphosphon- 
saurediethylester werden mit 129mg Morpholin l,5h auf 120°C Badtemperatur erwarmt 
Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand iiber Kieselgel mit Toluol:Eisessig:Wasser 
= 10:10:1 chromatographiert Nach Einengen der entsprechenden Fraktionen erhalt man 
300mg (7-Morpholino-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl) methanphos- 
phonsaurediethylester. 

Analog wird hergestellt: 

[6-(N-Imidazolyl)-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yI] 
methanphosphonsaurediethylester. 

l-[6-(N-Imidazolyl)-7-nhro-l,2 ( 3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl] 
ethanphosphonsaurediethylester 

l-[7-(N-Imidazolyl)-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3^ioxochinoxalin-l-yl] 
ethanphosphonsaurediethylester 

(6-Morpholino-7-nitro-l,2,3 > 4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl) methanphos- 
phonsaurediethylester 

l-[(6-Morpholino-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] ethanphos- 
phonsaurediethylester 

l-t(7-Morpholino-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] ethanphos- 
phonsaurediethylester 

l-[(7-2-(Methoxyethylamino-6-nitro-l,2,3 > 4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] 
methanphosphonsaurediethylester 

l-[(7-N-Methylpiperazinyl-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] 
methanphosphonsaurediethylester 
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1 -[7-(4-Methy limidazol- 1 -y l)-6-nitro- 1,2,3 , 4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin- 1-yl] 

methanphosphonsauredietbylester 

l-[7-(2-Methylimidazol-l-yl)-6-nitro-l^^^ 

methanphosphonsaurediethylester 

l-[7-(2,4-Dimethylimidazol-l-yl)-6^ 

methanphosphonsaurediethylester 

(7-Thiomorpholino-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl) methanphos- 
phonsSurediethylester. 

(7-NN-Dipropylamino-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl) methanphos- 
phonsaurediethylester 

(7-N,N-Dipropyiamino-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2 ) 3-dioxochinoxalin-l-yl) ethanphos- 
phonsaurediethylester 

(7-N-Methyl-N-propylamino-6-nitro-l,2,3 > 4-tetrahydro-2,3^ioxochinoxalin-l-yI) 
methanphosphonsaurediethylester 

N-[7-(l > 2,4-Triazol-l-yl)-6-mtro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-chinoxalin-l-yl]m 
phosphonsaurediethylester 

Beispiel 5 

375mg (7-Fluor-6-nitro-l,2,3 l 4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yI)methanphosphon- 
saurediethylester werden zu einer Losung gegeben, die aus 200mg Trifluorethanol 60mg 
Natriumhydrid (80%ig) in 20ml absoluten Tetrahydrofuran hergestellt wurde. Nach der 
Zugabe wird 4,5h auf 70°C Badtemperatur geheizt Es wird eingeengt in 50ml Wasser 
aufgenommen, mit lN-Salzsaure sauer gestellt und dreimal mit Essigester extrahiert. 
Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird iiber 
Kieselgel mit Toluol:Eisessig:Wasser=10:10:l chromatographiert. Nach Einengen der 
entsprechenden Fraktionen und Ausriihren mit Ethanol erhalt man in Form des Riick- 
standes 19mg (6-Nitro-7-trifluorethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxalin-l-yl)-me- 
thanphosphonsaurediethylester. 

Beispiel 6 

259mg (6-Nitro-7-morpholino-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxaIin-l-yl)-methanphos- 
phonsaurediethylester werden in 10ml absoluten Acetonitril mit 628mg Trimethylbrom- 
silan versetzt und lh bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird wenig Wasser zugegeben und 
zur Trockene eingeengt Der Ruckstand wird uber silanisiertes Kieselgel mit Methanol als 



WO 94/25469 PCT/DE94/00493 

17 

Elutionsmittel chromatographiert. Man erhMlt 60mg (6-Nitro-7-morpholino-l,2,3,4-tetra- 
hydro-2,3-dioxo-chinoxalin-l-yl)methanphosphonsaure. 

Analog werden hergestellt: 

l-(6-Trifluonnethyl-l,2,3,4~tetrahydro^ 

phonsaure. 

(6-Moipholino-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxaIin-l-yl) methanphosphonsaure 
l-[(6-Morpholino-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] ethanphos- 
phonsaure 

l-[(7-MorphoIino-6-nitra-l,2,3,4-tetrahydro-2,3"dioxochinoxalin-l-yl)] ethanphos- 
phonsaure 

l.[(7-(2.Methoxyethylamino-6-nitro-l,2,3Atetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] 
methanphosphonsaure 

l_[(7-N-Methyipipera2dnyl^nitro-l,23,4-tetrahydro-23^ioxochinoxaIin-l-yl)^ 
methanphosphonsaure 

(7-Thiomorpholino-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl) methanphos- 
phonsaure. 

[(6-Tri£luonnethyl-7-mai^holino^hinoxalm^ 

Schmelzpunkt > 300°C, ^H-NMR in DMSO: 7,9 s, 1H; 7,4 s, 1H; 4,6 d, 11Hz, 2H: 3,7 t 
5Hz, 2H; 2,9 t, 5Hz, 2H. 

In analoger Weise werden hergestellt: 
[(6-Trifluomethyl-7-[piperidm-l-yl]c^ 
Schmelzpkt > 300°C; 
[(6-Trifluoimethyl-7-[2,6-dimethyl-(m^ 
phosphonsaure; 

[(6-Trifluonnethyl-7^exahydroazepin-l-yl)chinoxalin-2,3-dion)-l-yl]-- 
methanphosphonsaure; 

[(6-Trifluonnethyl-7-[(4-phenylpiperazin-l-yl)chinoxalin-23Hlion)-l-yl]-methanphos- 
phonsaure; 

l-[(6-Trifluormethyl-7-[morpholin-l^ 
Beispiel 7 

250mg [(6<N-Imida20lyl)-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl] methan- 
phosphonsaurediethylester werden in 3ml konzentrierter Salzsaure 2,5h auf 110°C Bad- 
temperatur erwarmt. Nach Einengen wird in Wasser aufgenommen und das ausgefallenen 
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Produkt abgesaugL Man erhalt lOOmg [6-(N-Imida2olyl)-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3- 
dioxochinoxalin-l-yl] methanphosphonsaure 

Analog werden hergestellt: 

(6-Nitro-7-fluor-l,2,3,4-tetrahydra-2,3-dioxo-chinoxalin-l-yl) methanphosphonsaure 
(7-Nitro-6-fluor-l,2,3,4-tetra^ 

l-[6-(N-Imidazolyl)-7-nitro-l ) 23,4-tetrahydro-23Kiioxochinoxalin-l-yI] 
ethanphosphonsaure 

l-[7-(N-Imida2olyl)-6-nitro-l,2,3,4«tetrahydro-2 ? 3-dioxochinoxalin-l-yl] 
ethanphosphonsaure 

l-[(6-Fluor-7-Nitro-l,2,3»4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] ethanphosphonsaure. 

l-[(7-Fluor-6-Nitro-l f 2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)] ethanphosphonsaure. 

l-[7-(2-MethyIimidazol-l-yi>6-nitro-l,2,3Atetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl] 
methanphosphonsaure 

l-[7-(4-Methylimidazol-l-yl)-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl] 
methanphosphonsaure 

l-[7-(2,4-Dimethylimidazol-l-yl)-6-nito 
methanphosphonsaure 

(7-NN-Dipropylamino^-nitro-l,2 l 3,4-tetrahydro-2 > 3-dioxochinoxalin-l-yl) methanphos- 
phonsaure 

(7-N,N-DipropyIamino-6-nitro-l,2,3»4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxaIin-l-yl) methanphos- 
phonsaure 

(7-N-MethyI-N-propylamino-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxaIin-l-yl) 
methanphosphonsaure 

l-[(6-Trifluonnethyl-7-imidazoly^ 
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l-[(6-Trffiuonnethyl-7^-methylim^^ 
saure 

N-[6-Trifluonnethyl-7-amino-l,2A4^^^ 
methanphosphonsaure. 

l-[6-Trifluonnethyl-7-amino-lA3^^ 
ethanphosphonsaure. 

l-[(6-Trifluormethyl-7-[piperidin^^ 

l-[(6-Trifluonnethyl-7-[piperidin-^^^ 

N-[6-Trifluormethyl-7-amino-l,2A44etrahydro^ 

l-[6/Tiifluonnethyl-7-propylamino-l^^ 
1-phosphonsaure 

l-[6-Trifluomethyl-7-hexylamino-l^^ 
phosphonsaure 

N-[(6-Trifluoimethyl-7-[hex-l-yIamm^ 
N-[(6-Trifluonnethyl-7-[pent-l-ylamino^^ 

N-[(6-Trifluormethyl-7-[hex-2-ylamino]-chinoxalin-23-dion)-lyl]-methanp 

N-[7^1,2,4-Triazol-l-yl>6-mtro-l^ 
saure 



Beispiel 8 
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N-(6 TrifluoiTnethyI-7-morpholinochinoxalin-23-dion-l-yl)- 

methanphosphonsaurediethyiester 

A 

3,3 g (30 mmol) Aminomethanphosphonsaure werden in 120 ml Wasser und 120 ml 
Ethanol zusammen mit 3,37 g (31,8 mmol) Soda vorgelegt und mit 7,8 g (97%ig, 30 mmol) 
3-Trifluormethyl-4,6-dichlornitrobenzol versetzt und 4 h bei 120°C Badtemperatur am 
Riickfluss geruhrt. Nach Abziehen des Ethanol am Rotationsverdampfer wird dreimal mit 
100 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit wenig Wasser gewaschen. Sie 
enthalt Ausgangsmaterial und wird verworfen. Die gesammelte wSssrige Phase wird mit 
4N-Salzsaure sauer auf pHl gestellt und dreimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Man 
erhalt 6,85 g (68% d. Th.) N-(2-Nitro-4-trifluormethyl-5-chlor-phenyl)- 
aminomethanphosphonsaure vom Schmelzpunkt 207, 3°C,. 

Analog wird hergestellt: 

l-[(2-Nitro^4rifluonnethyl-5^hlor-phenyl)-amino]ethanphc^phonsaurc 
B,C 

6,85g (20,5 mmol) N-(2-Nitro-4«trifluormethyl-5-chlor-phenyI)-aminomethanphosphon- 
saure werden in 20 ml Morpholin 3,5 h bei 120°C Badtemperatur geruhrt. Es wird am 
Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und der Riickstand mit 100 ml 
Orthoameisensauretriethylester und 779 mg (4.1 mmol) p-Toluolsulfonsaure 3.8 h auf 
150^0 Badtemperatur erwarmt Nach Einengen am Rotatiosverdampfer zur Trockene wird 
in 100 ml Wasser aufgenommen, mit Kochsalz versetzt und dreimal mit je 100 ml Essigester 
extrahiert. Die gesammelte Essigesterphase wird mit verdiinnter Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Ausbeute 10,6g (> 100% d.Th., enthalt noch 
Morpholinhydrochlorid) an N-(2-Nitro^-rrifluormethyl-5-morpholino-phenyl)-amino 
methanphosphonsaurediethylester. 

D 

10,6g (-20 mmol) N-(2-Nitro-4-trifluormethyl-5-morpholino-phenyl)-aminomethan- 
phosphonsaurediethylester werden in 250 ml Etanol mit 4,5g Palladium auf Kohle (10%ig) 
unter Wasserstofrhormaldruck bei Raumtemperatur 3,5h hydriert. Nach Absaugen des 
Katalysators iiber Kieselgur und Einengen des Filtrates erhalt man 9,2g (>100% d.Th., 
enthalt noch Morpholinhydrochlorid) an N-(2-Amino-4-trifluormethyl-5-morpholino- 
phenyl)-aminomethanphosphonsaurediethylester. 
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In analoger Weise iiber B, C, D werden hergestellt: 

N<2-Amino-4-trifluonnethyl-5-piperidino-phenyl)-aminomethanph 

N-(2-Amino^trifluormethyl-5^-2,6^imethylmorpholino)-pheny0 

aminomethanphosphonsaurediethylester 

N-(2-Amino-4-trifluonnethyl-5-hexahydroazepino-phenyl> 

aminomemanphosphoiisaurediethylester 

N-(2-Amino^-trifluormethyl-5-phenylpiperazinyI-phenyl)- 

aminomethanphosphonsaurediethylester 

l-[(2-Amino^-trifluomethyl-5-moiT)holinophenyl>amino]ethanphosphoiK 

N[(2-Amino^-trifluormethyl-5-hex-l-ylaminophenyl)-amm^ 
ester 

N[(2-Amino^trifluormethyl-5-^ 
ester 

N[(2-Amino^-trifluonnetfayl-5-hex-2-ylaminophenyl)-amino]m 
ester 

E 

l,26g (2,7 mmol) N-(2-Ammo^-uifluonnethyl-5-morpto 

phosphons&urediethylester werden in 60 ml absolutem Tetrahydrofuran zusammen mit 0,79 
ml (5,7 mmol) Triethylamin vorgelegt. Die Mischung wird tropfenweise mit einer Losung 
von 0,63ml (5,7 mmol) Oxalsaureetylesterchlorid in 20ml Tetrahydrofuran versetzt. 
Anschliessend wird 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz wird abgesaugt und das 
Filtrat eingeengt. Der Riickstand des eingeengten Filtrates wird in 20 ml Ethanol und 20ml 
1-N Salzsaure aufgenommen und 2h bei 110°C Badtemperatur geriihrt. Nach Abziehen des 
Ethanols am Vakuum wird mit Wasser auf 30 ml veidiinnt und dreimal mit je 30 ml 
Essigester ausgeschuttelt. Die gesammelte Essigesterphase wird einmal mit 30 ml Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhalt 1,13 g (89,7% d.Th.) [(6 
TrifluormemyI-7-morpholinochinoxali^^ 
vora Schmelzpunkt 192,6°C. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

[(6-Trifluoimethyl-7-[piperid^ 

diethylester; 

[(6-Trifluonnethyl-7-[2,6KlimemyK^ 
phosphonsaurediethylester; 
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[(6-Trifluormethyl-7«(hexahydroazepin-l-yl)chinoxalin-2,3-dion)-lyl]- 

methanphosphonsaure-diethylester; 

[(6-Trifluormethyl-7-[(4-phenylpiperazm^ 

phonsaurediethylester; 

l-[(6-Trifluormethyl-7-[morpholm^ 

diethylester; 

N-[(6-TrifluormethyI-7-[hex-l-ylam 
diethylester 

N-[(6-Trifluormethyl-7-[pent-l-y^^ 
diethylester 

N-[(6-Trifluonnemyl-7-[hex-2-yIammo]^ 
diethylester 

Beispiel 9 

l-(6 Trifluormethyl-7-imidazolylchinoxalin-2,3-dion-l-yl)-ethaii- 
phosphonsaurediethylester 



A 

l,67g (5 mmol) l-[(2-Nitro^trifluormethyl-5^hlor-phenyI)amino]ethanphosphonsaure 
(nach Beispiel 8, A) werden zusammen mit 1,70 g Imidazol 4 h bei 160°C Badtemperatur 
geriihrt. Es wird in 100 ml Wasser aufgenommen und zweimal mit Ionenaustauscher JR 120 
(stark saure Form, Amberlite, 20-50 mesh) geriihrt und abgesaugt. Anschliessend wird am 
Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und der Riickstand mit 24 ml 
Orthoameisensauretriethylester und 156 mg (0,82 mmol) p-Toluolsulfonsaure 10 h auf 
150°C Badtemperatur erwarmt Nach Einengen am Rotatiosverdampfer zur Trockene wird 
iiber Kieselgel mit Methylenchlorid: Ethanol= 10: 1 chromatographiert. Man erhalt 222 mg 
(17%d.Th.) an l-[(2-Nitro-4-trifluormethyl-5-imidazolylphenyl)- 
amino]ethanphosphonsaurediethylester. 

In analoger Weise werden hergestellt: 
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l-[(2-Nitro^-trifluormethyl-5(4-methyUmidazol-l-yl)-phenyI)- 
amino]methanphosphons§urediethylester 

B 

572 mg (1,4 mmol) l-[(2-Nitro-4-trifiuonnethyl-5-imidazolyl-phenyl)-amino]ethan- 
phosphonsaurediethylester werden in 60 ml Etanol mit 300 mg Palladium auf Kohle 
(109£ig) unter Wasserstoffnormaldruck bei Raumtemperatur l,5h hydriert. Nach Absaugen 
des Katalysators iiber Kieselgur und Einengen des Filtrates erhalt man 531 mg (99,6% 
d.Th.) an l-[(2-Amino-4-trifluormethyl-5-imida2olylphenyl)- 
amino] ethanphosphons aureethy 1 -ester. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

l-[(2-Amino^trifluonnethyl-5(4-methylimidazol-l-yl)-phenyl)- 
aminojmethanphosphonsaurediethylester 

C 

531 mg (1,4 mmol) l-[(2-Amino-4-trifluormethyl-5-imidazolyl-phenyl)-amino]ethan- 
phosphonsaurediethylester werden in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran zusammen mit 0,4 
ml (2,9 mmol) Triethylamin vorgelegt. Die Mischung wird tropfenweise mit einer Losung 
von 0,32ml (2,9 mmol) Oxalsaureetylesterchlorid in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt. 
Anschliessend wird 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird abgesaugt und das 
Filtrat eingeengt. Der Riickstand des eingeengten Filtrates wird in 15 ml Ethanol und 15 ml 
1-N Salzsaure aufgenommen und 2h bei 110°C Badtemperatur geriihrt. Nach Abziehen des 
Ethanols am Vakuum wird mit Wasser auf 30 ml verdiinnt und dreimal mit je 25 ml 
Essigester ausgeschuttelt. Die gesammelte Essigesterphase wird einmal mit 30 ml Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhalt l-[(6-Trifluormethyl-7- 
imidazolylchinoxalin-2,3-dion)-lyl]ethanphosphonsaurediethylester. 

In analoger Weise werden hergestellt: 
l-[(6-Trtnuonnethyl-7<-4-methylim^ 
saurediethylester 

Beispiel 10 

2.[(6Trmuoimethylchinoxalin-2^-dion-l-yl)propionitril] 



A 
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6g (28,7 mmol) 4-Fluor-3-nitrobenzotrifluorid werden in 120ml Wassser mit 4,08g (28,7 
mmol) 3-Aminopropionitril (in Form des Fumarates) und 0,36g (60 mmol) Soda versetzt 
und 3h auf HO^C Badtemperatur erwarmt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt. Man 
erhalt 5,lg (68,5% d.Th.) an 2-N-[(2-Nitro-44rifluormethylphenyl)amino] propionitril. 
B 

2g (7,7 mmol) 2-N[(2-Nitro-4-trifluormethylphenyl)amino]propionitril werden in 200ml 
Ethanol mit 500mg Palladium auf Aktivkohle (10%) l,5h bei Raumtemperatur unter 
Wasserstoffhormaldruck hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Einengen des 
Filtrates erhalt man l,5g (88,4% d.Th.) an 2-N[(2-Amino-4-trifiuormethylphenyl)- 
amino]propionitril. 

C 

l»5g (6,5mmol) 2-N[(2-Amino-4-trifluormethylphenyl)-amino]propionitriI werden mit 0,8ml 
(7,3mmol) Triethylamin in 90ml Tetrahydrofiiran vorgelegt und bei Cflc tropfenweise mit 
einer Losung von 0,75ml (7,3mmol) Oxalsaurehalbethylesterchlorid in 20ml 
Tetrahydrofuran versetzt. Nach 2h Riihren bei Raumtemperatur wird von den Salzen 
abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird in 100ml IN-Salzsaure mit 100ml 
Etanol 2h am Ruckfluss gekocht. Nach Einengen wird in Essigester/ Wasser verteilt. die 
organische Phase wird eingeengt und der Riickstand mit Essigester ausgeriihrt. Man erhalt 
510mg (44,8% d.Th.) 3-[(6-Trifluonnethylchinoxalin-2,3-dion-l-yl)propionitril. 

Analog wird hergestellt: 

2-[(6 Trifluonnethylchinoxalin-2 t 3-dion-l-yl)acetonitril 
2-[(6 TrifluoimethylchinoxaIin-2,3-dion-l-yl)ethyl]sulfonsaure 

Beispiel 11 

2-[(6-Trifluonnethylchinoxalin-23^ion-l-yI)ethyl]-tetrazol 

345mg (l,2mmol) 3-[(6-Trifluonnethylchinoxalin-2,3Klion-l-yl)propionitril werden 
zusammen mit 407mg (6,3mmoI) Natriumazid und 333mg (6,3 mmol) Ammoniumchlorid in 
13 ml Dimethylformamid 3h auf 120°C Badtemperatur erwarmt. Nach nochmaliger Zugabe 
von 203mg (3,2mmol) Natriumazid und 160mg (3,lmmoI) Ammoniumchlorid wird 
nochmals 5h auf 120^C Badtemperatur erwarmt. Nach Verdiinnen mit Wasser und 
Einstellen des pH auf 2 wird mit Essigester extrahiert. Beim Ausschiitteln mit gesattigter 
Kochsalzlosung fallt aus der organischen Phase die gewiinschte Verbindung aus. Durch 
Einengen der organischen Phase und Ausriihren in Essigester erhalt man eine weitere 



WO 94/25469 



PCT/DE94/00493 



25 

Fraktion. Insgesamt erhalt man 150mg (37,8% d.Th.) 2-[(6 Trifluormethylchinoxalin-2,3- 
dion-l-yI)ethyl]-tetrazol vom Schmpkt 279,8°C. 

In analoger Weise wird hergestellt: 

[(6-TrifluormethylchinoxaIin-2,3-dion-l-yl)methy3]-tetrazol 
Beispiel 12 

2-[(6-Ti^uormethylchinoxalin-2^^on-l-yl)ethylchlorid 

l,3g (4,7mmol) 2-[(6 TrifluonnethylchinoxaIin-2,3-dion-l-yl)ethylalkohol werden in 20ml 
Thionylchlorid 4h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen und Nachdestillieren mil 
Toluol erhalt man l,34g (97% d.Th.) 2-[(6 TrifluormethylchinoxaIin-2,3-dion-l- 
yl)ethylchlorid. 

Beispiel 13 

N-[(6-Trifluormethylchinoxalin-^^ 

392mg (lmmol) 2-[(6 Trifluormethylchinoxalm-2,3-dion-l-yl)ethylchlorid werden mit 
150mg (2,2mmol) Imidazol 3h auf 150°C Badtemperatur erwannt. Beim Verteilen in 10ml 
Essigester und 10ml Wasser wird die organische Phase eingeengt und der Riickstand fiber 
Kieselgel mit Methanol: Butanol: Wasser: Ammoniak= 75: 25: 17: 3 als Elutionsmittel 
chromatographiert. Man erhalt 54mg (17% d.Th.) 2-[(6 Trifluormethylchinoxalin^S-dion- 

1- yl)ethylimidazol vom Schmpkt >250°C. 

Analog wird hergestellt: 

2- [(6 Trifluormethylchinoxalin-2,3-dion-l-yl)ethylmorpholin (als Harz). 
Beispiel 14 

6-Trffluormethyl-7-nitro-l-(l-methoxyeth^^ 
chinoxalin. 

lOOmg 6-TrifluonnethyM-(l-methoxyeth-2-yl)-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxalin 
werden in 1ml konz. Schwefelsaure aufgeschlammt, bei 4^C mit 0,1ml einer Mischung 
aus konz. Schwefelsaure: konz. Salpetersaure=l:l versetzt und Ih bei 4°C geriihrt. Danach 
ist alles in Losung gegangen. Anschliessend wird auf Eis gegeben und der ausgefallene 
Niederschlag abgesaugt. Man erhalt 59mg (50% d.Th.) an 6-Trifluormethyi-7-Nitro-l-(l- 
methoxyeth-2-y!)-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxalin. 



Beispiel 15 
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6-Trffluormethyl-7-jod-l-(l-methoxyeth-^^ 
chinoxalin. 

288mg 6-Tdfluonnethyl-l-(l-methoxyeth-2-yl-l,2,3;4-tetrahydro 
werden in 5ml Eisessig mit o,o5ml Wasser, 0,012ml konz. Schwefelsaure, 34,4 mg 
Jodsaure und 88,4mg Jod versetzt und 4h auf 80°C erwarmt. Nach Einengen wird in 
Wasser aufgenommen alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingeengt und der Riickstand iiber Kieselgel 
mit Toluol: Eisessig: Wasser= 10: 10: 1 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 
40mg 6-Trifluormethyl-7-jod-l-(l-methoxyeth-2-yl-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo- 
chinoxalin. Der Rest ist Ausgangsmaterial, das nochmals in die Reaktion eingesetzt 
werden kann. 

Beispiel 16 

N-[(<5 Cyanochinoxalin-2,3-dion)-l-yl]ethanphosphonsaurediethylester 
A 

2,77g (15,24mmol 4-Chlor-3-nitrobenzonitril werden mit 10,5g (38mmol) 1- 
Aminoethanphosphonsaurediethylester 16h bei 30°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird 
dann iiber Kieselgel mit Methylenchlorid:Etanol=95:5 als Elutionsmittel chromatographiert. 
Man erhalt 3,86g (80% d.Th.) l-[N-(2-Nitro-4- 

cyanophenyl)amino]ethanphosphons£ureedietylester. 

B. 

3,lg N-(2-Nitro-4-cyanophenyl)aminoethanphosphonsaureedietylester werden in 55ml 
Tetrahydrofuran mit 3ml Triethylamin gelost und bei 0°C tropfenweise mit einer Losung 
von 2,35ml Oxalsaurehalbethylesterchlorid in 16ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 
dreitagigem Riihren bei Raumtemperatur wird mit 300ml Essigester verdiinnt und 
nacheinander mit Wasser und konz. KochsalzlSsung gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhalt 5,43g rohes N-(Diethylphosphonyleth-l-yl)- 
N-(2-nitro-4-cyanophenyl)oxalsaurehalbethyl-esteramid, das ohne weitere Reinigung 
weiterumgesetzt wird. 

C, 

l,25g N-(Diethylphosphonyleth-l-yl)-N-(2-nitro-4-cyanophenyl)oxa- 
lsaurehalbethylesteramid werden in 60ml Eisessig mit 12,9g (230mmol) Eisenpulver versetzt 
und 60 min auf 90^C erwarmt. Nach Abdekantieren vom nicht umgesetzten Eisen und 
Filtration iiber Kieselgur wird das Filtrat eingeengt, in Essigester aufgenommen und mit 
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Wasser mehrfach gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingeengt. 
der Ruckstand wird liber Kieselgel mit Toluoi:Etanol=8:2 als Elutionsmittel 
chromatographiert. Man erhalt l,43g (32,9% d.Th.) an N-[(6 Cyanochinoxalin-2,3-dion)-l- 
yl]ethanphosphonsaurediethylester. 

Beispiel 17 

N-[(6 Cyanochinoxalin-Z^-dio^-l-ylJethanphosphonsaure 

600mg N-[(6 Cyancxjhinoxalin-2,3-dion)-l-yl]ethanphosphonsaure-diethylester werden in 
20ml Methylenchlorid gelost und iangsam mit 2ml (13,4mmoI) Trimethylsilyijodid 
tropfenweise versetzt Nach 4h Ruhren bei Raumtemperatur ist eine braune Losung 
entstanden. Man schuttelt mit Wasser aus und saugt die dabei entstandenen Fallungen ab. 
Die vereinigten Kristallisate werden aus Ethanol/ Wasser umkristallisiert. Man erhalt 300mg 
(83% d.Th.) N-[(6-Cyanochinoxalin-2,3-<iion)-l-yl]ethanphosphonsaure vom Schmelzpunkt 
280°C. 

Beispiel 18 

N-[6-Trifluormethyl-7-amino-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxa 
methanphosphonsaurediethylester. 

600 mg N-fe-Trifluonnethyl^-nitro-l^^^-tetrahydro^^-dioxo-chinoxalin-lyl]- 
methanphosphonsaureester werden in 30ml Ethanol gelost und zusammen mit lOOmg 
Pd/C (10%) lh bei Wasserstoffnormaldruck und Raumtemperatur hydriert. Nach 
Absaugen vom Katalysator wird der Katalysator nochmals mit Ethanol ausgekocht, das 
gesammelte Filtrat eingeengt und man erhalt 590 mg N-[6-Trifluormethyl-7-amino- 
l,2,3,4-teti^ydro-2,3HiioxoK:hinoxalin-lyl]^thanphosphonsaurediethylester. 

Analog werden hergestellt: 

N-fd-Trifluonnethyl^-amino-l^^^-tetrahydro^S-dioxo-chinoxalin-lyl]- 
methanphosphonsaurediethylester. 

N-[6-Trifluormethyl-7-amino-l,2 > 3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl]- 
essgsaureethylester 

6-Trifluomethyl-7-amino-l-(l-methoxyeth-2-yl)-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxaIin 
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Beispiel 19 

N- [6-Tiifluorme thyl-7-nitro-l,2^,4-tetrahy dro-2,3-dioxochinoxalin-l -y Q - 
essigsaureethylester 

A. ) 

(l,lmmol) 2-[(6 TrifluormethyIchinoxalin-2,3-dion-l-yl)acetonitril werden in 10ml 
konzentrierter Salzsaure 4h am Riickfluss gekocht. Es wird das ausgefallene Produkt 
abgesaugt Man erhalt 188mg 2-[(6 Trifluormethylchinoxalin-2 J 3-dion-l-yl)essigsaure. 

B. ) 150mg (0,52mmol) 2-[(6 TrifluonnethylchinoxaIin-2,3-dion-l-yl)essigsaure werden in 
7ml ethanolischer Salzsaure 2h am Ruckfluss gekocht. Danach wird eingeengt, der 
Riickstand in 4ml Methylenchlorid und 1ml Acetonitril gelost, mit 120mg 
Nitroniumterafluoroborat versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliessend wird mit Wasser geschiittelt, getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhalt 
N"[6-Trifluormethyl-7-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl]- 
essigsaureethylester. 

Beispiel 20 

6- TrifluonmethyI-7-jod-l-(l-met^ 
chinoxalin. 

90mg 6-TrifluoimethyI-7-amino-l-(l-methoxyeth-2-yl-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo- 
chinoxalin werden in 8ml ethanolischer Salzsaure aufgenommen und eingeengt und das 
Hydrochlorid in 6ml Dimethylformamid und 3ml Methylenjodid aufgenommen und bei 
80°C Badtemperatur mit 0,08ml i-Amylnitrit versetzt. Nach 3h Riihren bei dieser 
Temperatur wird der Ansatz am Vakuum eingeengt. Man erhalt 105mg 6-Trifluormethyl- 

7- jod-l-(l-methoxyeth-2-yl-l,2,3,4-tetrahydro-2,3*dioxo-chinoxaIin. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

N-[6-Trifluormethyl-7-jod-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxalin-l-yl]- 
methanphosphonsaurediethylester. 

N-[6-Trifluonnethyl-7-jod-l,2,3,44etrahydro-23^ioxo-chinoxalin-l-yl]- 
essigsaureethylester. 



Beispiel 21 
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l-[(6-Trffiuormethyl-7-[piperi^ 
ethanphosphonsfiure-diethylester; 

Bei (PC wird zu einer Aufschlemmung von lOOmg [(6-Trifluormethyl-7-amino-l- 
yl]cMnoxalin-2,3-dion)-lyl]-methanphosphonsaure-diethylester und 30mg 

Natiumborhydridtablettenstiicken in 3 ml Tetrahydrofuran eine Losung von 0,15ml einer 
25%igen wassrigen Losung von Glutardialdehyd und 0,45ml 3-M Schwefelsaure in 3ml 
Tetrahydrofuran:Methanol=2:3 getropft. Nach Abklingen der Reaktion werden nocheinmal 
30mgNatiumborhydridtabIettenstucken nachgeworfen und anschliessend Ih bei 
Raumtemperatur geriihrt. Dann wird mit Natronlauge neutral gestellt und mit Essigester 
ausgeschiittelt. Die Essigesterphase wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach 
Chromatographic uber Kieselgel mit Toluol:Esessig:Wasser=10:10:l erhalt man 60mg 1- 
[(6-Trifluomethyl-7-[piperidin-^ 
diethylester. 

In analoger Weise werden hergestellt: 
l-[(6-Trifluormethyl-7-|piperidin-^ 

Beispiel 22 

l-[(6-TrifluonnethyI-7-pjx>pyIam 
diethylester; 

Bei 4°C wird zu einer Aufschlemmung von 80mg [(6-Trifluormethyl-7-amino-l- 
yl]chinoxalin-2,3-dion)-lyl]-methanphosphonsaure-diethylester in 3ml Tetrahydrofuran eine 
Losung von 0,02ml destilliertem Propanal und 0,2ml 3-M Schwefelsaure in 2ml 
Tetrahydrofuran getropft Zu dieser geriihrten Mischung werden 20mg 
Natiumborhydridtablettenstucken gegeben. Nach Abklingen der Reaktion werden 
nocheinmal lOmgNatiumborhydridtablettenstucken nachgeworfen und anschliessend lh bei 
Raumtemperatur geriihrt. Dann wird mit Natronlauge neutral gestellt und mit Essigester 
ausgeschiittelt. Die Essigesterphase wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach 
Chromatographic tiber Kieselgel mit Toluol:Eisessig:Wasser==10:10:l erhalt man 40m g 1- 
[(6-TrifluormethyI-7-propylamino^ 
diethylester. 



Beispiel 23 
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l-[(6-TYifluoiTOethyl-7ace^ 
diethylester 

80mg l-[(6-Trifluormethyl-7-amino-]chm^^ 

diethylester werden in 8ml Essigsaure gelost und mit 15Gmg Acetanhydrid versetzt und 3h 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen erhalt man 50mg l-[(6-Trifluormethyl-7- 
acetyIamino-]chinoxalin-2,3-dion)-lyl]-ethanphosphonsaure-diethylester. 
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Patentanspriiche 

1. Verbindungen der Formel I 




worin 

Rl <CH 2 ) n -CR 2 H-(CH 2 ) m -Zund 

R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Cj^-Alkyl, CF3, Nitro, 
Halogen, NR 9 R 10 , Cyano, SOpR 11 , S0 2 NR 12 R 13 , SO3H, SC^C^-Allcyl oder OR** 
bedeuten, 
wobei 

R 2 Wasserstoff oder -(CH2)q-R 3 s 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C^-Alkoxy oder NR 15 R 16 , 

n, m und q jeweils 0, 1, 2 oder 3 

Z POXY, OPOXY, OR 17 NR 18 R 19 , NH-COR 20 , NH-S0 2 R 21 , SC^R 22 CC^R 23 
Halogen, Cyano oder Tetrazol, 
R 11 H, C^-Alkyl, Phenyl, 
p 0, 1 oder 2 

R 12 , R 13 R 17 und R 23 Wasserstoff oder C^-Alkyl, 

R 14 H oder gegebenenfalls 1-3 fach mit Halogen substituiertes Ci^-Alkyl v 

r20 un< j r21 Ci.5-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiertes Phenyl oder Hetaryl, 

R 22 Hydroxy, C^-Alkoxy oder NR 24 r25 > 

X und Y gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Ci_6-Alkoxy, Ci_4-Alkyl oder 
jsjr18r19 bedeuten, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CO-Ci_g-AlkyI t Phenyl oder 
Ci^-Alkyl, das gegebenenfalls mit Ci^-Alkoxy oder einer gegebenenfalls mit C1.4- 
Alkyl mono- oder di-substituierter Aminogruppe substituiert sein kann, oder gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom einen 5-7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ein 
weiteres N-, S- oder O-Atom enthalten und substituiert sein kann oder einen ungesattigten 
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5-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 1-3 N-Atome enthalten und substituiert sein kann, 
un d R 1 ^ R 18 und R 1 ^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Ci_4-Alkyl, 
Phenyl oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalten 
und substituiert sein kann oder einen ungesattigten 5-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
1-3 N-Atome enthalten urid substituiert sein kann, 

r24 unc j r25 gi e i c h oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci_4-Alkyl oder gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom einen gesSttigten 5-7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 
weiteres Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalten und substituiert sein kann, 
sowie deren Isomeren oder Salze, 

wobei, falls R 2 Wasserstoff und Z POXY oder C0 2 R 23 ist, 
r5-r8 nicht Wasserstoff bedeuten 

und falls R 2 Wasserstoff, Z POXY oder CO2R 23 und R 5 , R 6 , R 7 oder R 8 CF3, NO2, 
Halogen, NH2 oder Methyl bedeuten, disubstituierte Verbindungen der Formel I vorliegen 
und 

falls R* Methanphosphonsaure und R^ Cyano oder substituiertes Imidazol ist, konnen R^, 
R 7 und R 8 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein und falls R 1 Methanphosphonsaure und R 6 
CF3 oder NO2 und R 7 Imidazol ist, k6nnen R^ und R 8 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein 
und 

falls R 1 -CH2-COOH und R 5 und R 8 Wasserstoff bedeuten, kdnnen R 6 und R 7 nicht 
gleichzeitig Halogen oder Methyl bedeuten. 

2. (6-Nitro-7-trifluorethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxalin-l-yI)-me- 
thanphosphonsaurediethylester. 

(6-Nitro-7-morpholino-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxo-chinoxalin-l-yl)methanphosphon- 
saure 

l-[(7-Morpholino-6-nitro-l,2,3 > 4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)]ethanphosphon- 
saure 

l.[(7-(2-Methoxyethylamino)-6-nitro-l,2,3,4-tetrahydro-2,3-dioxochinoxalin-l-yl)]- 
methanphosphonsaure 

[(6-Trifluormethyl-7-morpholinochinoxalin-2,3-dion)-lyl)methanphosphonsaure 
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[(6-Trifluormethyl-7-[piperidin-l-y]]chinoxalin-2,3-dion)-lyl]-methanphosph 

[(6-Trifluormethyl-7-[2,6Klimethyl-(moipholin-l-yl)]chinoxalin-2,3-dion)-l-yl]methan- 
phosphonsSure 

[(6-Trifluormethyl-7-[azepin-l-yI]chinoxalin-2,3-dion)-l-yl]methanphosphonsa 

[(6-Trifluormethyl-7-[4-phenyIpipera^^ 
methanphosphonsaure 

l-[(6-Trffluonnethyl-7-[morpto 

l-[(6-Trifluonnethyl-7-imidaro^ 

l-[(6-Trifluormethyl-7-(4-methyH^ 
saure 

N-[6-Trifluonnethyl-7-amino-lA^ 
phosphonsaure 

l-[6-Trifluormethyl-7-tpiperidin-l-yI]chinoxalin-23^ion)-l-yl]essigsaure 

N-[6-TrifluonnethyI-7-amino-l,2,3,4-t^^^ 

l-[7-(2-Methylinu^azol-l-yl)-6-nitro^ 
phosphonsaure 

l-[7-(4-MethylimidazoI-l-yl)-6-nitro-lA^ 
phosphonsaure 

l-[7<2,4-Dimethylimida:raM-yI)-6-nft^^ 
yljmethan-phosphonsaure 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 mit der Bedeutung Z = -POXY oder -CO2R 23 . 

4. Arzneimittel auf Basis der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1. 



WO 94/25469 



PCT/DE94/00493 



34 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel I, dadurch gekennzeichnet, 
daflman 

a) eine Verbindung der Formel II 




oo, 

worin R* bis die obige Bedeutung haben, mit Oxalsaure oder reaktiven Oxalsaure- 

derivaten cyclisiert oder 

b) eine Verbindung der Formel m 




worin R* die obige Bedeutung hat und einer der Substituenten R5', R6*. r7 ( 

oder eine 

Fluchtgruppe darstellt, nucleophil substituiert und gewunschtenfalls anschlieflend die 
Estergruppe verseift oder die Sauregruppe verestert oder amidiert oder die Nitrogruppe 
reduziert zur Aminogruppe oder die Aminogruppe alkyliert oder acyliert oder die 
Aminogruppe gegen Halogen oder Cyano austauscht oder eine Nitrogruppe oder Halogen 
einfuhrt oder eine Etherspaltung vornimmt oder den Alkohol in Halogenid uberfiihrt oder 
dieses Halogen nukleophil substituiert oder ein Nitril in das Tetrazol ubeifuhrt oder die 
Isomeren trennt oder die Salze bildet. 
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